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ASTRATTO

La Food and Drug Administration generalmente approva i vaccini quando i loro bene�ci
superano i rischi per l'uso previsto. In questo documento, esaminiamo gli approcci attuali
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e potenziali a questo ruolo critico della FDA. La FDA ha stabilito percorsi per accelerare la
disponibilità del vaccino prima dell'approvazione, come l'autorizzazione all'uso di
emergenza, e per incanalare le risorse verso prodotti ad alta priorità e consentire una
maggiore �essibilità nelle prove richieste per l'approvazione, inclusa l'approvazione
accelerata basata su marcatori surrogati di e�cacia. Tra i 35 nuovi vaccini approvati
negli Stati Uniti dal 2006 al 2020, circa due terzi dei loro studi cardine hanno utilizzato il
risultato surrogato della risposta del sistema immunitario e solo un terzo ha valutato
l'effettiva incidenza della malattia. La sorveglianza sulla sicurezza post-approvazione dei
nuovi vaccini, in particolare quelli che ricevono un'approvazione rapida, è fondamentale.
Attualmente ciò viene realizzato attraverso meccanismi come il Centers for Disease
Control and Prevention / FDA Vaccine Adverse Event Reporting System, il CDC Vaccine
Safety Datalink e il CDC Clinical Immunization Safety Assessment Project. Gli eventi
avversi rilevati in questo modo possono portare a cambiamenti nell'uso raccomandato di
un vaccino o al suo ritiro dal mercato. La supervisione normativa dei nuovi vaccini dovrà
bilanciare la velocità con il rigore e la risolutezza per affrontare e�cacemente la
pandemia di malattia da coronavirus 2019 (COVID-19). [ Gli eventi avversi rilevati in
questo modo possono portare a cambiamenti nell'uso raccomandato di un vaccino o al
suo ritiro dal mercato. La supervisione normativa dei nuovi vaccini dovrà bilanciare la
velocità con il rigore e la risolutezza per affrontare e�cacemente la pandemia di malattia
da coronavirus 2019 (COVID-19). [ Gli eventi avversi rilevati in questo modo possono
portare a cambiamenti nell'uso raccomandato di un vaccino o al suo ritiro dal mercato.
La supervisione normativa dei nuovi vaccini dovrà bilanciare la velocità con il rigore e la
risolutezza per affrontare e�cacemente la pandemia del coronavirus 2019 (COVID-19).
[Nota dell'editore: questo articolo Fast Track Ahead Of Print è la versione accettata del
manoscritto sottoposto a revisione paritaria. La versione �nale modi�cata apparirà in un
prossimo numero di Health Affairs.]

TEMI
VACCINI COVID-19 CORONAVIRUS PANDEMIE PRODOTTI

FARMACEUTICI MALATTIE EVENTI AVVERSI PROCESSO DI APPROVAZIONE DELLA

FDA TEST CLINICI SALUTE PUBBLICA

In quanto prodotti biologici complessi somministrati a milioni di persone generalmente
sane, i vaccini sono stati tra i prodotti medici valutati con maggiore attenzione.
Storicamente, ci sono voluti anni per spostare un vaccino dalla scoperta iniziale
all'approvazione della Food and Drug Administration (FDA) statunitense.  Ma l'impatto
senza precedenti della pandemia del coronavirus 2019 (COVID-19) ha portato l'attenzione
sul processo di sviluppo e valutazione del vaccino e se può essere accelerato. La
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valutazione normativa sui vaccini richiede un equilibrio tra e�cacia, sicurezza e velocità.
In questo documento, esaminiamo gli approcci attuali e potenziali a questo ruolo critico
della FDA.

TEST CLINICI E APPROVAZIONE DEI VACCINI

L'approvazione dei vaccini è soggetta all'autorità della FDA attraverso il Federal Food,
Drug, and Cosmetic Act (FDCA) ed è anche disciplinata dalla legge sul servizio di sanità
pubblica, che regola i prodotti biologici. Il processo e i requisiti per l'approvazione e la
regolamentazione dei vaccini seguono quindi uno schema simile a quelli per altri prodotti
medici, inclusi i test preclinici, i test sull'uomo e il monitoraggio della sicurezza post-
approvazione. All'interno della FDA, il Center for Biologics Evaluation and Research è
responsabile dell'approvazione e della regolamentazione dei vaccini.

Una volta che i test in vitro e gli studi sugli animali aiutano a identi�care il dosaggio
appropriato e forniscono dati farmacocinetici e tossicologici  , un produttore presenta
alla FDA una domanda di nuovo farmaco sperimentale (IND). Un IND contiene dati
preclinici, una descrizione del processo di produzione proposto e delle procedure di
controllo della qualità e una descrizione delle sperimentazioni umane piani�cate.  Dopo
che il produttore ha inviato un IND valido, tali prove possono procedere. Se i dati
preliminari di questi studi sollevano dubbi sulla sicurezza o sull'e�cacia, la FDA può
richiedere ulteriori studi o interrompere gli studi.

Coerentemente con le normative FDA, gli studi clinici di fase 1 valutano la sicurezza, il
dosaggio e la capacità del vaccino di indurre una risposta immunitaria in un piccolo
numero di soggetti sani. Gli studi di fase 2 valutano la sicurezza e l'e�cacia iniziali in una
popolazione più ampia, forse poche centinaia. Gli studi di fase 3 forniscono prove più
de�nitive dell'e�cacia di un vaccino. Di solito sono grandi, randomizzati, accecati e
controllati e coinvolgono da centinaia a migliaia di soggetti. Poiché i vaccini vengono
somministrati a persone sane, c'è una bassa tolleranza per gli eventi avversi, anche quelli
rari. Ciò richiede una dimensione del campione maggiore di quella necessaria, ad
esempio, per uno studio di un nuovo antibiotico per il trattamento di un'infezione acuta.
Di conseguenza, gli studi di fase 3 che comprendono i dati cardine a sostegno
dell'approvazione della FDA sono spesso molto più ampi per i vaccini che per altri
farmaci.  Se rimangono ulteriori domande sulla sicurezza o, meno comunemente,
sull'e�cacia, il produttore può impegnarsi in uno o più studi di Fase 4 da condurre dopo
l'approvazione.

La FDA può fare a�damento su diversi programmi per accelerare lo sviluppo e la
revisione normativa di nuovi vaccini convogliando le risorse dell'agenzia verso prodotti ad
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alta priorità e accettando una maggiore incertezza consentendo una maggiore �essibilità
nelle prove richieste per l'approvazione.  Tre programmi accelerano l'approvazione della
FDA: corsia preferenziale, terapia innovativa e approvazione accelerata.

Per una valutazione rapida, per i prodotti progettati per prevenire una malattia o
condizione pericolosa per la vita e hanno il potenziale per soddisfare un'esigenza
insoddisfatta, i produttori ricevono il vantaggio di una maggiore priorità interna da parte
della FDA durante lo sviluppo clinico e possono presentare parti della domanda di licenza
su una base mobile. Con la cosiddetta designazione di terapia innovativa, destinata a
prodotti che possono offrire un vantaggio sostanziale rispetto alle opzioni esistenti, i
produttori ricevono vantaggi rapidi oltre a impegni più formalizzati in termini di tempo di
risposta della FDA. Con l'approvazione accelerata, il permesso di commercializzare un
prodotto può essere basato su misure surrogate, come i livelli di anticorpi, che
potrebbero non essere ben stabiliti ma che sono considerati ragionevolmente probabili
predire il bene�cio clinico. A giugno 2020,  Ma l'agenzia ha lasciato aperta la possibilità
che futuri approfondimenti sull'immunologia del COVID-19 possano portare alla
de�nizione di un surrogato accettabile di questo tipo.

Altri programmi autorizzano l'accesso speciale a un vaccino prima dell'approvazione
della FDA: accesso esteso e autorizzazione all'uso di emergenza.  accesso ampliato
consente ai pazienti con condizioni gravi o pericolose per la vita di richiedere prodotti
sperimentali al produttore prima dell'approvazione della FDA. Ad esempio, nel 2014 la
FDA ha consentito un accesso esteso a un vaccino contro il meningococco di gruppo B
(Bexsero) durante un'epidemia presso la Princeton University più di un anno prima che il
vaccino fosse approvato.  In una dichiarata emergenza di salute pubblica, il
Commissario della FDA può rilasciare un'autorizzazione all'uso di emergenza,
consentendo un uso più diffuso di un vaccino prima di soddisfare i criteri di prova
sostanziali per l'approvazione della FDA, a condizione che la FDA stabilisca che i
potenziali bene�ci del prodotto superano i suoi potenziali rischi . Il 4 febbraio 2020, il
Segretario della salute e dei servizi umani ha dichiarato che COVID-19 rappresentava una
tale minaccia e, a marzo, la FDA ha emesso un'autorizzazione generale per l'uso di
emergenza che copre alcuni ventilatori e altri prodotti. C'è stato un dibattito sostanziale,
tuttavia, su se e come l'autorizzazione per l'uso di emergenza si applicherebbe ai vaccini
COVID-19 e su cosa de�nisce "potenziali" bene�ci e rischi. 

Nel percorso di autorizzazione non di emergenza, una volta che un vaccino supera con
successo le sperimentazioni di fase 3, il produttore presenta una domanda di licenza
biologica (BLA). La FDA può sollecitare il contributo del comitato consultivo sui vaccini e
sui prodotti correlati, un gruppo esterno di esperti, per un consiglio sulla decisione di
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approvazione. La FDA di solito segue le raccomandazioni del comitato ma non è
legalmente obbligata a farlo. 

La FDA si è generalmente astenuta dal �ssare soglie minime di e�cacia (diverse da zero)
per i vaccini. Tuttavia, un documento di orientamento della FDA del 2007 ha indicato che
l'approvazione accelerata di un vaccino per un virus in�uenzale pandemico potrebbe
essere potenzialmente supportata da prove che dimostrano che il limite inferiore
dell'intervallo di con�denza del 95% per la percentuale di soggetti che raggiunge la
sieroconversione (la produzione di anticorpi rilevabili) era almeno del 30%.  Allo stesso
modo, le recenti linee guida della FDA sulla valutazione del vaccino COVID-19 hanno
indicato che il prodotto dovrebbe ridurre l'incidenza o la gravità della malattia in almeno il
50% dei soggetti, con un limite inferiore dell'intervallo di con�denza del 95% superiore al
30%.  documenti guida della FDA, tuttavia, generalmente non sono vincolanti.

Alcuni altri vaccini raggiungono livelli di e�cacia dell'80% o superiori negli studi clinici, 
mentre i vaccini antin�uenzali annuali possono raggiungere livelli più modesti, simili alla
soglia di e�cacia proposta dalla FDA per i vaccini COVID-19. P�zer e BioNTech hanno
recentemente pubblicato un comunicato stampa che descrive i risultati preliminari dei
dati dello studio di fase 3 che mostrano che il loro candidato vaccino basato su mRNA
può essere e�cace oltre il 90% nel prevenire COVID-19 nei partecipanti senza infezione
SARS-CoV-2 nota.  Tuttavia, l'e�cacia del vaccino, come misurato in studi clinici, può
imperfettamente predire l'e�cacia nella cura di routine a causa delle differenze nelle
caratteristiche dei pazienti del mondo reale e modelli di pratica (ad esempio se una
persona riceve entrambe le dosi di un vaccino a due-somministrazione).

Anche con un'e�cacia modesta, tuttavia, un vaccino può ridurre l'incidenza della malattia,
l'ospedalizzazione, la mortalità e la disabilità  , direttamente o attraverso l'immunità di
gregge. Tra il 2008 e il 2018 l'e�cacia del vaccino antin�uenzale annuale variava tra il
19% e il 60%, con una media del 45%, in parte a causa della di�coltà di prevedere quale
ceppo in�uenzale diventerà diffuso in un dato anno. 

STUDI SULLA SICUREZZA

Per qualsiasi vaccino, l'e�cacia deve essere valutata alla luce del rischio di insorgenza
della malattia e dell'incidenza e della gravità degli effetti collaterali del vaccino. Non tutte
le reazioni avverse possono essere rilevate durante gli studi clinici pre-approvazione.
Reazioni avverse rare ma gravi sono una preoccupazione particolarmente importante per
un vaccino pandemico destinato ad essere somministrato a membri sani di quasi tutta la
popolazione in un breve periodo di tempo. Anche studi moderatamente ampi potrebbero
non essere su�cientemente potenti per de�nire importanti rischi per la sicurezza. I
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partecipanti allo studio potrebbero inoltre non essere pienamente rappresentativi della
popolazione da vaccinare in termini di età, razza, fragilità, comorbilità, genetica o stato di
gravidanza. È quindi necessario condurre una sorveglianza sulla sicurezza post-
commercializzazione per capire come si comporta il vaccino in un contesto reale.

Il sistema contemporaneo di sorveglianza post-approvazione e sicurezza per i vaccini
comprende studi di fase 4 post-approvazione e altre supervisioni e analisi post-
approvazione derivanti dalla FDA e dai Centers for Disease Control and Surveillance
(CDC): il CDC / FDA Vaccine Adverse Event Reporting Sistema (VAERS); il CDC Vaccine
Safety Datalink (VSD) e il progetto CDC Clinical Immunization Safety Assessment (CISA).

Gli studi di fase 4 per ottenere ulteriori dati di e�cacia e sicurezza possono essere
condotti a discrezione del produttore o richiesti dalla FDA al momento della licenza del
vaccino.  Studi caso-controllo o di coorte progettati per studiare un particolare evento
avverso sono comuni disegni di studio di Fase 4.  Le analisi degli studi di fase 4
richiesti su tutti i farmaci e i biologici hanno rilevato che spesso non vengono completati
in tempo, se non del tutto. 

VAERS,  fondato nel 1990, è un sistema di segnalazione spontanea in cui medici,
produttori e il pubblico possono segnalare volontariamente eventi avversi a seguito della
vaccinazione. Consente al CDC e alla FDA di monitorare eventi avversi nuovi, insoliti o rari
e di determinare se sono necessari ulteriori studi.  Presso il Centro di monitoraggio di
Uppsala, l'Organizzazione mondiale della sanità valuta i risultati di questo sistema alla
luce dei risultati di approcci simili in tutto il mondo. Una limitazione del VAERS è la sotto-
segnalazione, con la sensibilità alla segnalazione al VAERS che varia ampiamente tra i
vaccini e i tipi di eventi avversi. Questo problema è ben documentato anche per
l'analogo sistema di segnalazione di eventi avversi da farmaci della FDA. Poiché le
segnalazioni spontanee mancano di dati denominatori e ri�ettono segnalazioni
volontarie e non sistematiche, il VAERS è più rilevante come strumento per generare
ipotesi per altri studi e generalmente non può essere utilizzato da solo per determinare la
causalità. 

Per studiare in modo più sistematico i potenziali problemi di sicurezza, il CDC ha istituito
il Vaccine Safety Datalink nel 1990, che contiene i dati di otto sistemi sanitari in tutto il
paese, che rappresentano circa 10 milioni di pazienti.  Ogni sito fornisce dati sanitari
elettronici che possono essere utilizzati per monitorare la sicurezza dei vaccini e
condurre studi su eventi avversi rari e gravi. 

Il progetto CISA,  utilizzando i segnali statistici riportati dal Vaccine Safety Datalink,
consente agli esperti di sicurezza del vaccino di condurre revisioni cliniche dettagliate dei
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pazienti che hanno avuto un evento avverso probabilmente causato da un vaccino e di
identi�care possibili fattori di rischio.  Questi studi sono particolarmente importanti per
comprendere gli eventi avversi in alcune popolazioni, come le donne in gravidanza e i
pazienti immunocompromessi, che sono tipicamente esclusi dagli studi clinici pre-
autorizzazione.

Un approccio utilizzato dal Vaccine Safety Datalink è l'analisi del ciclo rapido, in cui i feed
di dati settimanali vengono analizzati utilizzando metodi statistici sequenziali. Quando
viene superata una soglia prestabilita, ciò indica un potenziale problema che richiede una
valutazione. Ad esempio, l'anno successivo all'introduzione di morbillo-parotite-rosolia-
varicella (MMRV) nel 2006, dopo la somministrazione di circa 43.000 dosi,  il Vaccine
Safety Datalink ha rilevato la possibilità di una crisi febbrile aggiuntiva ogni 2.000
bambini vaccinati con MMRV. Ciò ha portato a un cambiamento nelle raccomandazioni
nazionali, che ha rimosso la preferenza per il vaccino MMRV rispetto ai vaccini MMR e
varicella separati. 

Molti eventi avversi correlati al vaccino possono essere inaspettati. Utilizzando i codici
ICD-10, un nuovo approccio di scansione statistica basato su albero consente di valutare
migliaia di diverse potenziali reazioni avverse, che altrimenti genererebbero centinaia di
falsi positivi solo in base al caso.  W. Katherine Yih e colleghi hanno utilizzato questo
approccio per valutare il vaccino quadrivalente contro il papillomavirus umano e hanno
riscontrato solo lievi reazioni avverse come eruzioni cutanee al sito di iniezione.  Per
completare la sorveglianza di sicurezza post-commercializzazione del CDC, la FDA
utilizza i dati dei Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) e il sistema di
monitoraggio della sicurezza dell'immunizzazione rapida (PRISM) Sentinel Post-
Licensure della FDA, inaugurato durante la pandemia H1N1 2009.  La FDA sta anche
istituendo un nuovo sistema basato sui dati delle richieste di risarcimento assicurativo
commerciale per sostituire o integrare il sistema FDA Sentinel PRISM.

Se uno qualsiasi di questi approcci di sorveglianza rivela una reazione avversa lieve o
molto rara, può portare a un'ulteriore dichiarazione di cautela sull'etichetta del prodotto.
Le modi�che all'etichettatura per i problemi di sicurezza a seguito dell'approvazione del
nuovo vaccino sono state meno comuni di quelle per i nuovi farmaci.

Per problemi più gravi, il comitato consultivo per le pratiche di immunizzazione può
rivedere la sua raccomandazione, raccomandando un vaccino diverso o nessuna
vaccinazione. Anche la possibilità non confermata di un problema serio può portare al
ritiro volontario dal mercato. Ciò è avvenuto con LYMErix, un vaccino sviluppato per
prevenire la malattia di Lyme. Dopo la somministrazione di 1,4 milioni di dosi, al VAERS
sono stati segnalati 59 casi di artrite. Sebbene il tasso fosse simile a quello osservato

29

30

31

32

33

34



27/12/2020 An Overview Of Vaccine Development, Approval, And Regulation, With Implications For COVID-19 | Health Affairs

https://www.healthaffairs.org/doi/10.1377/hlthaff.2020.01620 8/18

negli individui non vaccinati e uno studio post-autorizzazione del produttore non ha
rilevato un tasso più elevato di reazioni avverse tra i destinatari del vaccino, il produttore
ha ritirato il vaccino dal mercato, citando scarse vendite che erano probabilmente un
risultato della copertura stampa e dei rischi di contenziosi in corso. 

La FDA può anche avviare la rimozione del vaccino dal mercato se determina che i
requisiti legali di rapporto rischio-bene�cio non sono più soddisfatti. Questo è raro, ma si
è veri�cato nel 1999, dopo che sono state somministrate circa 1,2 milioni di dosi del
vaccino Rotashield contro l'infezione da rotavirus. Durante le prove preliminari alla
licenza, il numero di casi di intussuscezione - in cui parte dell'intestino si telescopica su
se stesso e causa l'ostruzione intestinale - era statisticamente indistinguibile dal tasso di
fondo. Ma 15 casi sono stati segnalati al VAERS entro un anno dall'introduzione del
vaccino. Uno studio più sistematico che utilizza il Vaccine Safety Datalink ha rilevato che
il vaccino Rotashield era associato a un aumentato rischio di intussuscezione nei
neonati. Sebbene il vaccino contro il rotavirus fosse ancora considerato utile nei paesi in
cui molti bambini muoiono per malattie diarroiche, il Comitato consultivo per le pratiche
di immunizzazione ha stabilito che i rischi di intussuscezione non superano i bene�ci
della prevenzione della malattia diarroica negli Stati Uniti, dove tale malattia è più
gestibile. Due successivi vaccini contro il rotavirus sono stati introdotti nel 2006 e nel
2008 e sono stati accuratamente valutati utilizzando rapporti spontanei VAERS,  il
sistema di monitoraggio settimanale quasi in tempo reale Datalink sulla sicurezza dei
vaccini,  e il sistema FDA Sentinel PRISM  e si è rivelato su�cientemente sicuro.

Una s�da per la sicurezza particolare per i vaccini è il rischio di potenziamento
immunitario, in cui i soggetti vaccinati possono sviluppare una malattia più grave se
esposti al patogeno bersaglio rispetto a quelli che non sono stati vaccinati. Sebbene
insolito, una tale scoperta nelle Filippine è stata la causa della sospensione del vaccino
Dengvaxia contro la febbre dengue. Tali reazioni rare aumentano ulteriormente
l'importanza di programmi di farmacovigilanza e�caci e vigorosi.

Le precedenti valutazioni di sicurezza hanno talvolta utilizzato un vaccino di confronto,
visite sanitarie, tassi di incidenza storici basati sulla popolazione o autocontrolli in cui
una �nestra di rischio subito dopo la vaccinazione viene confrontata con una �nestra di
confronto dello stesso paziente prima o più lontano dalla vaccinazione . Questi
programmi possono anche fornire informazioni sull'e�cacia comparativa e sulla
sicurezza di diversi vaccini diretti contro la stessa condizione. Per COVID-19, sia il
Vaccine Safety Datalink che i sistemi di sorveglianza FDA e CMS potrebbero essere
utilizzati per condurre analisi a ciclo rapido quasi in tempo reale per rilevare rapidamente
qualsiasi potenziale problema di sicurezza e reazioni avverse insospettate.
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PANORAMA ATTUALE DELLE APPROVAZIONI DEI VACCINI E
DEGLI STUDI POST-COMMERCIALIZZAZIONE

Per fornire il contesto per la valutazione dei vaccini proposti relativi a COVID-19, abbiamo
valutato le caratteristiche degli studi cardine di tutti i nuovi vaccini approvati negli ultimi
quindici anni e abbiamo rivisto gli studi post-commercializzazione richiesti. I metodi ei
risultati completi di questa analisi sono forniti in un'appendice in linea.  Abbiamo
identi�cato 35 nuovi vaccini approvati negli Stati Uniti tra il 2006 e il luglio 2020, di cui 6
che sono stati i primi vaccini approvati per quella malattia (prodotti "�rst-in-disease"),
inclusi Gardasil per il papillomavirus umano e Trumenba per le infezioni da
meningococco di gruppo B . Più della metà dei nuovi vaccini erano per adulti (N= 20,
57%) e il numero approvato ogni anno è rimasto stabile per tutto il periodo di tempo
(appendice 1). 

Sono stati condotti 61 studi cardine per questi nuovi vaccini. Tutti sono stati
randomizzati e la maggior parte erano in doppio cieco. Circa metà (N= 28, 46%) ha
utilizzato controlli attivi, in cui un prodotto vaccinale già approvato viene confrontato con
il vaccino sperimentale. Il resto era controllato con placebo (N = 23, 38%) o
autocontrollato (in cui i confronti dei livelli di anticorpi o di altri risultati vengono effettuati
all'interno degli individui prima e dopo la vaccinazione; N= 10, 16%). Circa due terzi degli
studi hanno utilizzato il risultato surrogato dell'immunogenicità, misurando un
cambiamento nei livelli di anticorpi o un biomarcatore simile; solo un terzo circa ha
valutato se il vaccino avesse effettivamente ridotto l'incidenza della malattia mirata
(appendice 2).  Una divisione simile è stata osservata anche per i primi vacciniN= 15),
in cui quasi la metà degli studi si basava su una misura sostitutiva dell'e�cacia. I vaccini
basati su sottounità erano considerevolmente più comuni dei vaccini patogeni interi ed
erano molto più propensi a fare a�damento su test di laboratorio per determinare
l'e�cacia piuttosto che sugli effettivi endpoint clinici (76% vs 38%, rispettivamente).

Gli studi registrativi hanno arruolato una mediana di 2.415 pazienti (intervallo
interquartile [IQR]: 884-4.605), con una mediana di 1.713 (IQR: 466-3.084) nel gruppo di
intervento e sono durati per una mediana di 18 mesi (IQR: 8,7 –27.2) (appendice 3). 

Dei 35 vaccini, 32 (91%) avevano impegni o requisiti per studi post-approvazione. Venti
vaccini avevano requisiti di studio post-commercializzazione obbligatori per legge, di cui
19 ai sensi del Pediatric Research Equity Act per i test sui bambini, 6 nell'ambito del
percorso di approvazione accelerato per i test di conferma dei prodotti basati su misure
surrogate non ben stabilite e 2 sotto le autorità della FDA Amendments Act Sezione 505
(o) (3) per i prodotti con problemi di sicurezza potenzialmente gravi.
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RISARCIMENTO PER LESIONI DA VACCINO

Il National Childhood Vaccine Injury Act nel 1986 ha istituito il National Vaccine Program
per dirigere la ricerca e lo sviluppo di vaccini e garantire la produzione,
l'approvvigionamento e la distribuzione di vaccini sicuri ed e�caci. La legge ha anche
istituito il programma nazionale di risarcimento per lesioni da vaccino, che risarcisce le
persone con determinate lesioni causate da determinati vaccini, utilizzando un sistema
"senza colpa" come alternativa al contenzioso.  Il programma è �nanziato da una
piccola tassa ($ 0,75) applicata su ogni dose di vaccini per bambini raccomandati dai
CDC.

Non tutti i vaccini sono coperti dal VICP. Il Public Readiness and Emergency
Preparedness Act (PREP Act) del 2005 ha autorizzato il Segretario di HHS a stabilire il
Programma di compensazione delle lesioni alle contromisure, che è stato amministrato
dalla Health Resources and Services Administration dal 2010. Questo programma è
progettato per risarcire le persone ferite dalle contromisure , compresi i vaccini,
somministrati durante le emergenze di salute pubblica come l'in�uenza pandemica e
COVID-19. Gli standard per il risarcimento sono simili a quelli del VICP: il richiedente ha
l'onere di dimostrare di aver subito un determinato infortunio coperto dal programma
entro un periodo di tempo consentito dal ricevimento della contromisura. Come nel
Programma di risarcimento per lesioni da vaccino, ai produttori viene concessa
l'immunità da responsabilità, tranne in caso di condotta dolosa.

DISCUSSIONE

La nostra revisione dei nuovi studi sui vaccini degli ultimi 15 anni ha mostrato coerenza
in alcune delle caratteristiche degli studi, tra cui randomizzazione e accecamento. Circa
la metà ha utilizzato i controlli attivi come comparatori. La maggior parte degli studi
registrativi ha arruolato un gran numero di pazienti e ha richiesto 1-2 anni o più per il
completamento. Abbiamo anche scoperto che la maggior parte degli studi sui vaccini
utilizzava misure sostitutive di e�cacia, prevalentemente immunogenicità, piuttosto che
la dimostrazione di differenze nel tasso di incidenza della malattia.

Quando l'immunogenicità viene utilizzata come misura sostitutiva per supportare
l'approvazione del vaccino, è importante che tale surrogato sia ben convalidato per
prevedere la protezione clinica. Spetta quindi agli studi di fase 4 post-approvazione o ad
altre attività di supervisione da parte del produttore o della FDA per confermare il
bene�cio atteso nelle popolazioni tipiche del "mondo reale". Quasi tutte le nuove
approvazioni di vaccini sono arrivate con impegni o requisiti post-approvazione.
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Per i vaccini pandemici, l'approccio a una decisione di approvazione deve essere
calibrato sul fatto che il nuovo prodotto verrà somministrato a un numero molto elevato
di persone sane in un breve periodo di tempo, modellando la determinazione del rischio-
bene�cio pre-approvazione. A causa delle implicazioni cliniche ed etiche della
precipitazione di effetti collaterali gravi e rari, la valutazione iniziale richiede ampi studi
randomizzati di dimensioni notevolmente maggiori di quelle necessarie per
l'approvazione di un nuovo farmaco, nonché una meticolosa sorveglianza post-
approvazione della sicurezza. Anche il tempo necessario per maturare un'adeguata
esperienza personale in una sperimentazione è maggiore per un nuovo vaccino rispetto a
un nuovo farmaco; a differenza di una prova per un farmaco per il trattamento di una
condizione acuta, una sperimentazione su un vaccino deve andare avanti per molti mesi
prima che si possa vedere una differenza statisticamente signi�cativa nell'incidenza di
una condizione che potrebbe non veri�carsi nella maggior parte dei pazienti senza
vaccino. Ciò è particolarmente vero quando vengono studiati eventi clinici (come
l'incidenza della malattia), piuttosto che un marker surrogato come i livelli di anticorpi. Se
ci si aspetta che un candidato vaccino sia solo parzialmente e�cace (ad esempio,
riducendo l'insorgenza o la gravità della malattia solo nel 50% delle persone che lo
ricevono), i requisiti sulla dimensione del campione sono ancora più esigenti. Semplici
misure di immunogenicità possono essere accettabili se la risposta immunitaria è già
ben compresa e il vaccino ha un meccanismo d'azione simile ai vaccini esistenti, ma può
essere meno giusti�cabile se l'agente patogeno è nuovo, la sua immunologia non è
completamente compresa,

Dopo l'approvazione, è imperativo che siano in atto sistemi per rilevare i segnali di eventi
avversi una volta che un vaccino è ampiamente utilizzato. Come per i farmaci, è probabile
che gli approcci che richiedono segnalazioni spontanee volontarie siano meno utili di
quelli che utilizzano la sorveglianza di routine degli eventi clinici in milioni di pazienti nei
sistemi di cura tipici. Approcci come il CDC Vaccine Safety DataLink sono in atto per
rendere questo possibile. A seguito di un massiccio programma di immunizzazione, forse
a livello nazionale, contro la SARS-CoV-2, dovranno essere prese disposizioni per
compensare le persone che sviluppano complicazioni a seguito della vaccinazione, forse
sulla base di programmi che affrontano questa necessità di vaccini precedenti.

CONCLUSIONE

Negli ultimi decenni, i sistemi sanitari di tutto il mondo hanno accumulato prove,
esperienze e intuizioni sostanziali sullo sviluppo, l'uso e la sorveglianza dei vaccini.
Mentre la pandemia COVID-19 non ha precedenti nel secolo scorso, le intuizioni dai
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programmi di sviluppo di vaccini passati possono fornire una preziosa comprensione dei
vaccini per questa nuova s�da clinica, di salute pubblica e politica.
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